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摘要：吡洛西利作为新型细胞周期蛋白依赖性激酶４／６（ＣＤＫ４／６）抑制药，对于
激素受体（ＨＲ）阳性／人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）阴性的晚期或转移性乳腺
癌患者，其单药后线治疗可以显著提高患者的客观缓解率（ＯＲＲ）、延长中位无
进展生存期（ＰＦＳ）和中位总生存期（ＯＳ）；联合氟维司群二线治疗可以显著延缓
疾病进展或降低死亡风险。目前，吡洛西利单药后线治疗乳腺癌患者以及吡洛

西利联合氟维司群二线治疗晚期乳腺癌患者的上市申请已提交国家药品监督管

理局，联合来曲唑／阿那曲唑一线治疗的Ⅲ期临床试验即将完成。本文旨在从化
合物结构、药理学的特点及临床研究等方面对吡洛西利进行阐述。
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　　乳腺癌在全球癌症发病率中位居前列，２０２２年新发病例近２３０
万，死亡病例达６６６万例［１］，发病率和死亡率居全球女性恶性肿瘤

之首。其中，激素受体阳性（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＨＲ＋）／人表
皮生长因子受体 ２阴性（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
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　　　２－ｎｅｇａｔｉｖｅ，ＨＥＲ２－）亚型占比约７０％［２］，此类患者

肿瘤细胞内细胞周期蛋白依赖性激酶 ４／６（ｃｙｃｌｉｎ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ４／６，ＣＤＫ４／６）活性显著升高，并在
肿瘤生长进程中起关键推动作用。ＣＤＫ４／６蛋白于细
胞周期Ｇ１期与细胞周期蛋白 Ｄ（ＣｙｃｌｉｎＤ）特异性结
合形成复合物，促进下游视网膜母细胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ，Ｒｂ）磷酸化。磷酸化后的 Ｒｂ蛋白释
放转录因子 Ｅ２Ｆ（Ｅ２Ｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ），进而激活
一系列与ＤＮＡ复制相关基因的表达，推动细胞周期
从Ｇ１期过渡至 Ｓ期，最终促进细胞增殖。在癌症发
生发展过程中，ＣＤＫ４／６－ＣｙｃｌｉｎＤ－Ｒｂ信号通路通常
异常激活，致使细胞周期失控，肿瘤细胞得以无限制

增殖［３］。目前，国际已获批多款 ＣＤＫ４／６抑制药上
市，包括哌柏西利、瑞波西尼、阿贝西利和达尔西利等

在内，其临床适应证涵盖 ＨＲ＋／ＨＥＲ２－晚期乳腺癌
的一线、二线与后线治疗［４］以及早期乳腺癌的辅助治

疗［５］等。多数 ＣＤＫ４／６抑制药在临床应用时需联合
芳香化酶抑制药（ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＩ）或氟维司群，
仅阿贝西利获美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准可单药用于既往接
受内分泌治疗或化疗后疾病进展的ＨＲ＋、ＨＥＲ２－晚
期或转移性乳腺癌患者的后线治疗。在商业化方面，

ＣＤＫ４／６抑制药成绩斐然，２０２３年，辉瑞、诺华、礼来３
家公司相关产品销售总额近 １００亿美元，据 Ｎａｔｕｒｅ
ＲｅｖｉｅｗｓＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙ预测，到２０２９年其销售额将达
２００亿美元，占乳腺癌药物市场份额的４２％［６］。因分

子化学结构差异，已上市的 ＣＤＫ４／６抑制药表现出不
同的有效性和安全性特点［７］。吡洛西利（曾用名是吡

罗西尼，Ｂｉｒｏｃｉｃｌｉｂ）作为一款全新的 ＣＤＫ４／６抑制药，
本文将从化合物结构、药理学的特性及临床进展等方

面对其进行阐述。

１　化合物结构特点
阿贝西利是由礼来公司研发用于治疗晚期或转

移性乳腺癌的 ＣＤＫ４／６抑制药。阿贝西利的晶体结
构显示，其嘧啶环上的一个Ｎ原子与组氨酸１００（Ｈｉｓ
ｔｉｄｉｎｅ１００，Ｈｉｓ１００）形成氢键，吡啶环上的Ｎ原子通过
水分子与Ｈｉｓ１００形成氢键，氨基上的 Ｈ与缬氨酸残
基１０１（Ｖａｌｉｎｅ１０１，Ｖａｌ１０１）形成氢键，从而发挥抑制
作用［８］。阿贝西利的临床试验结果得出，其可以显著

延长晚期或转移性乳腺癌患者的无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），并且在部分研究中
观察到总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的改善，但其存
在生物利用度低、蛋白结合率高等问题［９］。为优化阿

贝西利的药代动力学特性和生物活性，对其结构进行

改造，得到具有全新结构的吡洛西利，其化学结构式见

图１，分子式为Ｃ２７Ｈ３２Ｆ２Ｎ８，相对分子质量为５０６６１。
吡咯西利吡啶环上的 Ｎ原子分别与 ＣＤＫ４和

ＣＤＫ６的第 ９６位缬氨酸残基（Ｖａｌｉｎｅ９６，Ｖａｌ９６）和
Ｈｉｓ１００形成氢键，嘧啶环中的一个Ｎ原子通过水分子
与 ＣＤＫ６的 Ｈｉｓ１００形成氢键，氨基上的 Ｈ分别与
ＣＤＫ４和ＣＤＫ６的 Ｖａｌ９６和 Ｖａｌ１０１形成氢键，从而发
挥较好的酶学活性。与阿贝西利相比，吡咯西利结构

中ＮＨ的酸解离常数（ａｃｉｄｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ，ｐＫａ）
值降低，化合物极性增加，计算脂水分配系数（ｃａｌｃｕ
ｌａｔｅｄｌｏｇａｒｉｔｈｍｏｆｐａｒｔｉｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｃＬｏｇＰ）是４６，低
于阿贝西利的５５［１０］。已完成的体外数据表明，吡洛
西利在动物和人血浆中均呈中等程度结合（７６２％ ～
８８５％），人血浆中蛋白结合率为８１９％，明显低于阿
贝西利（９３０％～９８０％）［７］，预测吡洛西利在人体中
的游离型药物增多，使得更多药物可以跨膜转运到组

织发挥药效作用。同时，有研究表明，ｃＬｏｇＰ值降低使
化合物不易嵌入 ＣＤＫ６的腺嘌呤核苷三磷酸（ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）结合口袋中，因此吡咯西利与
ＣＤＫ６的ＡＴＰ结合位点的相互作用减弱，从而提高了
对ＣＤＫ６抑制活性的选择性［１０］。吡洛西利的拓扑极

性表面积 （ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌｐｏｌａｒｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ｔＰＳＡ）是
７１?２，ｃＬｏｇＰ是４６，氢键供体数目小于３，这些特性
使其能够透过血脑屏障。临床前动物数据显示，吡洛

西利不同时间点大鼠脑组织中药物浓度与血浆中药

物浓度比值在０２～０５。
２　药理学

ＣＤＫｓ家族激酶众多［１１］，一部分可参与细胞周期

调控促进细胞增殖，如ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ６等；
另一部分参与转录调节，主要包括 ＣＤＫ７、ＣＤＫ８、
ＣＤＫ９等。吡洛西利作为全新的选择性 ＣＤＫ４／６抑制
药，在 ＣＤＫｓ家族激酶试验中显示对 ＣＤＫ４／６具有良
好的抑制作用（结果见表１），其中 ＣＤＫ４对 ＣＤＫ６的
选择性是１８６倍，高于阿贝西利的１１９倍、瑞波西
尼的４０倍、哌柏西利的 １０倍和达尔西利的 １０
倍［１２］。早期研究表明，ＣＤＫ６的强抑制活性与临床的
　　

图 １　吡洛西利的化学结构式
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｂｉｒｅｏｃｉｃｌｉｂ
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表１　不同细胞周期蛋白依赖性激酶４／６（ＣＤＫ４／６）抑制药对ＣＤＫ家族的酶学抑制活性
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｅｎｚｙｍａｔｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４／６（ＣＤＫ４／６）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅＣＤＫｆａｍｉｌｙ

化合物
ＩＣ５０（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

ＣＤＫ１ ＣＤＫ２ ＣＤＫ４ ＣＤＫ６ ＣＤＫ７ ＣＤＫ９

吡洛西利 ＞１００００ ７９０ ３０ ５６０ ＞１００００ ５３０
阿贝西利 ＞１００００ ６６０ １６ １９０ ＞１００００ ３６０
哌柏西利 ＮＲ ＮＲ １１０ １６０ ＮＲ ＮＲ

ＩＣ５０：半抑制浓度；ＮＲ：无数据

血液毒性表现呈正相关［１２］，吡洛西利对ＣＤＫ６的弱抑
制可以减少临床上血液毒性等不良事件的发生率。

研究表明，ＣＤＫ４／６蛋白在细胞周期调控过程中
发挥重要的作用，使细胞从 Ｇ１期进入 Ｓ期［１３］。用流

式细胞仪检测不同浓度（０、０６４、５００μｍｏｌ·Ｌ－１）吡
洛西利作用下 ＭＤＡ－ＭＢ－４５３Ｓ细胞周期各时相
（Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期）的分布情况［１４］，结果显

示，与二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｐｈｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）组相
比，随着吡洛西利浓度的升高，处于Ｇ０／Ｇ１期的细胞比
例也逐渐提高，表明吡洛西利可以通过抑制ＣＤＫ４／６使
细胞停滞在Ｇ０／Ｇ１期，导致肿瘤细胞的死亡。

ＣＤＫ２通过磷酸化 Ｒｂ促进细胞 Ｇ１向 Ｓ期的转
换，与ＣＤＫ４共同驱动细胞周期的进展［１５］。当 ＣＤＫ４
被抑制后，细胞会通过激活 ＣＤＫ２来代偿细胞周期的
进程，导致肿瘤细胞继续增殖，产生治疗耐药。研究

发现，ＣＤＫ２的抑制药可以克服这种耐药性，且 ＣＤＫ２
抑制药与 ＣＤＫ４／６抑制药的联合使用可以产生协同
作用［１６－１７］。ＣＤＫ９作为 ＲＮＡＰｏｌⅡ转录的关键激活
因子，抑制其活性可以促进肿瘤细胞凋亡［１２］。在

ＣＤＫｓ家族激酶试验中显示，吡洛西利对 ＣＤＫ２和
ＣＤＫ９均具有一定酶学抑制活性，半数抑制浓度（ｈａｌｆ
ｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）分别为 ７９和
５３ｎｍｏｌ·Ｌ－１，对二者的抑制作用可以增强吡洛西利
的抗肿瘤效果，并有望克服耐药性。

有文献报道，糖原合成酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎ
ｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ，ＧＳＫ３β）在肠上皮细胞的增殖和
分化中起重要作用，其抑制会导致肠上皮细胞分化不

良，并通过激活无翅型 ＭＭＴＶ整合位点家族成员
（ｗｉｎｇｌｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄＭＭＴＶｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ，ＷＮＴ）通路上
肠上皮细胞通路促进细胞增殖，引发腹泻等胃肠道毒

性［１６］。钙／钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（Ｃａ／ｃａｌｍｏｄｕ
ｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＣａＭＫⅡ）会促进肌球
蛋白轻链（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）磷酸化，增强肌动
蛋白和肌球蛋白的相互作用，引起平滑肌收缩，推动

食物在胃肠道内移动，增加肠道蠕动。ＣａＭＫⅡ的抑
制可能导致肠道蠕动减缓，使食物在肠道内的通过速

度变慢，导致肠道内水分吸收减少，进而引发腹

泻［１８－１９］。体外酶学实验结果显示，阿贝西利对

ＧＳＫ３β和ＣａＭＫⅡ具有较强的抑制作用，ＩＣ５０分别为
１３和１１ｎｍｏｌ·Ｌ－１。吡洛西利对 ＧＳＫ３β抑制作用较
阿贝西利弱１０倍（ＩＣ５０为１３８ｎｍｏｌ·Ｌ

－１），使得吡洛

西利在临床有效剂量下，腹泻程度更轻，患者更易于

管理。

３　药代动力学特点
根据轩竹生物科技股份有限公司对吡洛西利的

临床前动物研究发现：

吸收　在临床前动物实验中，吡洛西利在大鼠和
犬体内口服给药后吸收迅速且程度良好，动物体内绝

对生物利用度为 ５５％ ～７８％，消除相对缓慢（ｔ１／２为
７０～１２０ｈ）。在设定剂量范围内，其暴露量
（ＡＵＣ０－ｔ）与剂量基本呈线性比例增加，且在动物体内
无明显性别差异，重复给药后体内基本无蓄积。

分布　体外研究表明，吡洛西利在动物和人血浆
中均呈中等程度结合率（７６２％ ～８８５％），在０４～
１００μｍｏｌ·Ｌ－１内无浓度依赖性。人血浆中蛋白结
合率为８１９％，明显低于阿贝西利（９３％ ～９８％）［７］。
吡洛西利结构上降低了脂溶性（ｃＬｏｇＰ：４６ｖｓ５５），
提高了药物游离率，在临床试验中疗效更显著。吡洛

西利可以穿透血脑屏障进入脑组织，在 ＳＤ大鼠全脑
和海马区均有药物分布，不同时间点大鼠脑组织药物

浓度与血浆浓度比值在 ０２～０５。在 Ｕ８７ＭＧ－ｌｕｃ
源胶质母细胞瘤异种移植肿瘤裸鼠模型中，吡洛西利

（１００ｍｇ·ｋｇ－１）相较于溶剂对照组（中位生存期
４１ｄ）能够显著延长动物存活时间（中位生存期
５１ｄ），提示其对乳腺癌脑转移患者可能有效。

代谢　体内外研究显示，吡洛西利主要经肝代
谢，细 胞 色 素 Ｐ４５０３Ａ４（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４，
ＣＹＰ３Ａ４）是其主要代谢途径，包括氧化和脱烷烃等反
应。在大鼠血浆中，原形药是主要成分，其中 Ｍ４７８
（哌嗪环Ｎ－去乙烷基）是主要代谢产物，在雌雄大鼠
血浆中分别占总放射性暴露量的７２５２％和５５７８％，
在粪便中分别占３５３６％和３３４７％。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

排泄　吡洛西利在ＳＤ大鼠体内排泄无明显性别
差异，平均回收率为９２０８％，其中尿液占４７５％，粪
便占 ８６３０％，雌雄胆管插管 ＳＤ大鼠胆汁占
３１０９％，表明药物相关物质主要经胆汁排泄，并以粪
便形式排出体外。

４　临床研究现状
在Ⅰ／Ⅱ期临床试验 －剂量递增及扩展研究中，

用连续给药方案（每个周期２８ｄ）探索其在局部晚期、
复发或转移性实体瘤患者中的安全性、耐受性、药代

动力学及初步疗效。用加速滴定后进行标准３＋３剂
量递增方法，初始剂量水平为每日给药２０ｍｇ［２０］。截
至２０１９－０４－０１，共纳入１６例受试者。３２０ｍｇｑｄ组
未观察到剂量限制毒性（ｄｏｓｅ－ｌｉｍｉｔｉｎｇｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＤＬＴ）
或药物相关严重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，
ＳＡＥ）。不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）主要为１～２级，
可逆，包括腹泻（３１３％）、白细胞减少（３１３％）、血清
肌酸酐升高（２５％）等。发生率≥１０％的 ＡＥ还包括
贫血（１８８％）、中性粒细胞减少（１８８％）等。从
１６０ｍｇｑｄ起出现骨髓抑制，且 ＡＵＣ／Ｃｍａｘ与中性粒细
胞／血小板下降呈负相关（ｒ＝－０５７～－０４８）。低
剂量下观察到临床活性：在７例可评估患者中，有３例病
情稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），其中２４０ｍｇｑｄ组１例ＳＤ持
续超８个月，靶病灶缩小２３７％。截至２０２３－０４－３０，
３２０ｍｇｑｄ组有３例患者达到ＳＤ（２例肿瘤缩小１０９％和
８３％）。

一项多中心、单臂、开放标签Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０４５３９４９６）［２１］，旨在评估吡洛西利作为单一药物
在既往内分泌治疗和１～２种化疗方案失败的 ＨＲ＋／
ＨＥＲ２－转移性乳腺癌患者中的临床疗效和安全性，
吡洛西利４８０ｍｇ口服，每日２次连续给药，直至疾病
进展或不可耐受毒性，结果显示，纳入的１３１例患者，
中位随访时间为１７７４个月［１８］。研究者评估的客观

缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为２２９％［９５％
置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：１６０～３１１］，疾病
控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为６６４％（９５％ＣＩ：
５７６～７４４），临床获益率（ｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅ，ＣＢＲ）
为３９７％（９５％ＣＩ：３１３～４８６），其中１例（０８％）完
全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），２９例（２２１％）部分
缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），中位应答持续时间（ｄｕｒａ
ｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＯＲ）为 １３１个月（９５％ＣＩ：９４～
１６６），中位 ＰＦＳ为 ７４个月（９５％ＣＩ：５５～９２），
１２个月和２１个月的 ＯＳ率分别为８１８％和６４６％。
在存在内脏疾病和肝转移的亚组中，吡洛西利显示出

相似的活性。最常见治疗期间出现的不良事件

（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ）为腹泻
（９３１％，≥３级１８３％）、中性粒细胞减少（８７０％，
≥３级 ４３５％）和白细胞减少 （８６３％，≥３级
３２８％），多数为１～２级且可通过对症治疗缓解。

一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究的Ⅲ期
临床试验（ＮＣＴ０５０７７４４９），旨在评估吡洛西利联合氟
维司群在ＨＲ＋／ＨＥＲ２－晚期乳腺癌患者中的临床疗
效［２２］。该研究共入组３０５例中国女性患者，按２∶１随
机化分组，吡洛西利（３６０ｍｇｂｉｄ）＋氟维司群（ＢＦ，
ｎ＝２０１）ｖｓ安慰剂＋氟维司群（Ｆ，ｎ＝１０１），中位随访
１８９９个月。结果显示，ＢＦ组和Ｆ组的中位ＰＦＳ分别
为１４６９个月（９５％ＣＩ：１１０７～２０２１）和 ７３３个月
（９５％ ＣＩ：５４９ ～ １１０４），风 险 比 为 ０５４２
（Ｐ＜００００１）；盲态独立中心评估（ｂｌｉｎｄｅｄｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｅｎｔｒａｌｒｅｖｉｅｗ，ＢＩＣＲ）评估的结果显示，ＢＦ组和Ｆ组的
中位 ＰＦＳ分别为 １７５１和 ７２９个月（风险比为
０４６２，Ｐ＜００００１）。亚组分析显示，所有预设亚组均
获益，骨转移患者 ＨＲ达 ０１８４。未成熟 ＯＳ数据显
示，ＢＦ组有生存优势趋势。ＴＥＡＥ主要为１～２级，可
控，未发现新安全性信号。８６例（４２２％）ＢＦ组患者
因ＴＥＡＥ而剂量下调，但未影响临床疗效。

另外一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床研

究已入组完成，旨在比较吡洛西利联合来曲唑／阿那
曲唑与安慰剂联合来曲唑／阿那曲唑治疗晚期ＨＲ＋／
ＨＥＲ２－乳腺癌患者的临床疗效。该研究共计入组
３７２例受试者，按照２∶１随机分配到试验组和对照组，
其中试验组每１２ｈ口服吡洛西利３６０ｍｇ，每天口服
１次来曲唑／阿那曲唑 ２５ｍｇ，每个周期持续 ２８ｄ。
关注研究者评估的ＰＦＳ和ＢＩＣＲ评估的 ＰＦＳ、ＯＲＲ、缓
解持续时间、疾病控制率、临床获益率，以及总生

存率。

５　讨论
在乳腺癌临床治疗领域，ＣＤＫ４／６抑制药已成为

关键性治疗药物，尤其在 ＨＲ＋／ＨＥＲ２－乳腺癌治疗
策略中占据核心地位。这一地位在全球各大权威指

南中均得到明确且一致的推荐。其中，《中国临床肿

瘤学会（ＣＳＣＯ）乳腺癌诊疗指南２０２４》［２３］已将ＣＤＫ４／６
抑制药联合内分泌治疗被列为ＨＲ＋／ＨＥＲ２－晚期乳腺
癌的一线标准治疗方案，并且已获批的 ＣＤＫ４／６抑制
药均获得一致推荐，不再对其证据级别和推荐等级进

行区分。这种推荐基于多项关键Ⅲ期临床试验（如
ＰＡＬＯＭＡ、ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ和ＭＯＮＡＲＣＨ系列研究［２４－２６］

所展现的卓越疗效，即临床上的联合治疗显著延长了

患者的ＰＦＳ和ＯＳ。美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ
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ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南和欧洲肿瘤
内科学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）
指南也将 ＣＤＫ４／６抑制药联合内分泌治疗作为晚期
ＨＲ＋／ＨＥＲ２－乳腺癌的一线优选方案或推荐方案。

然而，ＣＤＫ４／６抑制药在乳腺癌治疗中取得显著
成就的同时，耐药问题仍是亟待解决的难题。其中，

ＣＤＫ２在ＣＤＫ４／６抑制药耐药机制中扮演关键角色。
Ｒｂ蛋白释放转录因子和 ＣＤＫ２过表达可以激活细胞
周期蛋白Ｅ－ＣＤＫ２复合体，进而磷酸化 Ｒｂ蛋白，促
使细胞周期从 Ｇ１期向 Ｓ期转变，直接导致 ＣＤＫ４／６
抑制药耐药现象［２７］。此外，ＣＤＫ２的异常激活与磷脂
酰肌醇 ３－激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）、哺乳动物
西罗莫司靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路的异常激活密切相关，使得肿瘤细胞
增殖不再受ＣＤＫ４／６抑制药有效控制，进一步加剧耐
药现象［２８］。ＣＤＫ２的异常激活及其与细胞周期调控
和信号通路的交互作用，无疑是 ＣＤＫ４／６抑制药耐药
的重要因素之一。吡洛西利在临床前数据显示，其可

能对ＣＤＫ２导致的耐药问题具有一定优势，将为解决
耐药难题带来新希望。另外，在 ＣＤＫ４／６抑制药耐药
后的治疗策略探索中，部分试验验证了通过更换或继

续使用其他ＣＤＫ４／６抑制药，部分患者仍可能获得疾
病控制。比如哌柏西利治疗进展后继续使用阿贝西

利的多中心回顾性分析显示，患者的中位无进展生存

期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）达５８个
月，显示出一定的临床疗效［２９］。ＭＡＩＮＴＡＩＮ研究结果
显示，ＨＲ＋／ＨＥＲ２－晚期乳腺癌患者在试用哌柏西
利进展后，更换内分泌治疗方案并接受瑞波西利治

疗，与单独内分泌治疗相比，ＰＦＳ显著获益，分别为
５２９个月和 ２７６个月［３０］。ＢｉｏＰＥＲ研究中，患者在
使用哌柏西利治疗失败后继续服用哌柏西利的 ＣＢＲ
为３４４％，ｍＰＦＳ为２６个月［３１］。但是否所有 ＣＤＫ４／６
抑制药都可以作为后线治疗的结论仍需进一步临床

试验明确其在耐药后治疗中的具体作用和适用人群。

在安全性考量方面，基于 ＦＤＡ不良事件报告系
统（ＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）数据
库的研究揭示了 ＣＤＫ４／６抑制药（哌柏西利、阿贝西
利、瑞波西利）在治疗乳腺癌时存在显著的血液毒

性［３２］。哌柏西利和瑞波西利导致中性粒细胞减少的

比例较高，分别为４７１７％和５０７０％，而阿贝西利为
３４３１％。尽管阿贝西利的血液毒性报告相对较少，
但其致贫血后死亡的风险最高，达１４０８％。血液毒
性主要发生在用药后６０ｄ内，哌柏西利的中位发生时

间最长，且９０ｄ后仍有３２９％的患者存在血液毒性。
这些血液毒性不仅可能导致严重感染，甚至死亡，还

严重影响患者的生活质量和治疗依从性。临床上迫

切需要一款能够降低 ＣＤＫ４／６抑制药血液毒性的药
物。理想的药物应能减少中性粒细胞减少和贫血的

发生率，降低因血液毒性导致的住院和死亡风险，从

而提高患者的治疗安全性。此外，降低血液毒性还能

减少治疗中断或剂量调整的频率，确保患者能够持续

接受有效的抗肿瘤治疗，进一步改善患者的预后和生

存率。因此，开发具有更低血液毒性或能够有效缓解

血液毒性的ＣＤＫ４／６抑制药，对于优化乳腺癌治疗策
略具有重要的临床意义。在此背景下，吡洛西利的出

现为乳腺癌治疗领域带来了新的曙光，通过临床前吡

洛西利在体外对 ＣＤＫ６抑制活性减少的数据提示吡
洛西利有希望缓解临床上的血液毒性。

作为国内企业自主研发的 ＣＤＫ４／６抑制药，吡洛
西利不仅能够单药治疗后线晚期乳腺癌患者，还能与

氟维司群联合治疗二线晚期乳腺癌患者。吡洛西利

独特结构设计赋予了其诸多优势，使其在保持对

ＣＤＫ４的高活性的同时，增强对 ＣＤＫ６的选择性。临
床前研究为吡洛西利的安全性优势提供了有力支撑，

显示其血浆蛋白结合率降低，血脑屏障透过率提高，

生物利用度高且吸收迅速。这些特性在临床上转化

为更高的客观缓解率、更长的中位缓解持续时间和无

进展生存期，以及更低的血液毒性和腹泻率，有望使

ＣＤＫ４／６抑制药在乳腺癌治疗中的临床应用朝着更加
个体化和精准化的方向发展，为肿瘤患者提供更优的

治疗选择。
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ＣＤＫ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｘｐｏｓｅｓｉｎｔｒｉｎｓｉｃｃｅｌｌ－ｃｙｃｌｅｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］Ｃｅｌｌ，

２０２３，１８６（１２）：２６２８—２６４３

［１６］　ＦＡＳＳＬＡ，ＢＲＡＩＮＣ，ＡＢＵ－ＲＥＭＡＩＬＥＭ，ｅｔａｌＩｎｃｒｅａｓｅｄ

ｌｙｓｏｓｏｍａｌｂｉｏｍａｓｓｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｒｉｐｌｅ －

ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｏＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＳｃｉＡｄｖ，

２０２０，６（２５）：ｅａｂｂ２２１０２０２０－０６－１７［２０２４－０９－０４］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２７０４５４３／

［１７］　ＹＵＡＮＫ，ＷＡＮＧＸ，ＤＯＮＧＨ，ｅｔａｌＳｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＣＤＫ４／６：Ａｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ｄｒｕｇｓ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２１，１１（１）：３０—５４

［１８］　ＴＨＩＢＡＵＬＴＳ，ＨＵＷ，ＨＩＲＡＫＡＷＡＢ，ｅｔａｌＩｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ

ｒａｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆ

ｐｒｉｍａｒｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１９，１８（２）：２５７—２６６

［１９］　ＰＥＲＲＩＮＯＢＡＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｂｙＣａ２＋／

ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ－ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ ［Ｊ］ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍ

Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１１，５１０（２）：１７４—１８１

［２０］　ＸＵＢＨ，ＷＡＮＧＪＸ，ＬＩＵＸＱ，ｅｔａｌＡｐｈａｓｅＩｓｔｕｄｙｏｆＸＺＰ－

３２８７，ａｎｏｖｅｌｏｒａｌＣＤＫ４／６Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｎａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｄｏｓｉｎｇｓｃｈｅｄｕｌｅ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］Ａｎｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３０（５）：１２３

［２１］　ＷＡＮＧＪＹ，ＺＨＡＮＧＱＹ，ＳＵＮＴ，ｅｔａｌＡｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｓｉｎｇｌｅ－

ａｒｍ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌｔｒｉａｌｏｆｂｉｒｏｃｉｃｌｉｂ，ａＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｓａｓｉｎｇｌｅ

ａｇｅｎｔ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＨＲ＋／ＨＥＲ２－ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２３，４１（１６ｓｕｐｐｌ）：１０７２

［２２］　ＷＡＮＧＪＹ，ＺＨＡＮＧ Ｑ Ｙ，ＬＩＨ Ｐ，ｅｔａｌ，Ｂｉｒｅｏｃｉｃｌｉｂｐｌｕｓ

ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄＨＲ＋／ＨＥＲ２－ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ

ａｆｔｅｒｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ：Ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｐｈａｓｅ３ ｔｒｉａｌ

（ＢＲＩＧＨＴ－２）［Ｊ／ＯＬ］ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２４，４２：１０５８２０２４－０５－２９

［２０２４－０９－０４］ｈｔｔｐｓ：／／ａｓｃｏｐｕｂｓｏｒｇ／ｄｏｉ／ｐｄｆ／１０１２００／ＪＣＯ２０２４

４２１６＿ｓｕｐｐｌ１０５８＃ｔａｂ－ｃｉｔａｔｉｏｎｓ

［２３］　中国临床肿瘤学会指南工作委员会组织中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）乳腺癌诊疗指南２０２４［Ｍ］北京：人民卫生出版社，

２０２４：１０８—１１８
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ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（２０）：

１９２５—１９３６

［２５］　ＨＯＲＴＯＢＡＧＹＩＧＮ，ＳＴＥＭＭＥＲＳＭ，ＢＵＲＲＩＳＨ Ａ，ｅｔａｌ

Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂａｓｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＨＲ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７９（２６）：２５８２

［２６］　ＳＬＥＤＧＥＧ Ｗ，ＴＯＩＭ，ＮＥＶＥＮ Ｐ，ｅｔａｌＭＯＮＡＲＣＨ ２：

ＡｂｅｍａｃｉｃｌｉｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈＨＲ＋／

ＨＥＲ２－ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｗｈｏｈａｄｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄｗｈｉｌｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，３５（２５）：２８７５—２８８４

［２７］　ＧＵＡＲＤＵＣＣＩＣ，ＢＯＮＥＣＨＩＭ，ＢＯＣＣＡＬＩＮＩＧ，ｅｔａｌＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ＢｒｅａｓｔＣａｒｅ（Ｂａｓｅｌ），２０１７，１２（５）：

３０４—３０８

［２８］　ＪＡＮＳＥＮＶＭ，ＢＨＯＬＡＮＥ，ＢＡＵＥＲＪＡ，ｅｔａｌＫｉｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ

ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｓｃｒｅｅｎｒｅｖｅａｌｓａｒｏｌｅｆｏｒＰＤＫ１ｉｎａｃｑｕｉｒｅｄ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎＥＲ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，７７（９）：２４８８—２４９９

［２９］　ＷＡＮＤＥＲＳＡ，ＺＡＮＧＡＲＤＩＭ，ＮＩＥＭＩＥＲＫＯ Ａ，ｅｔａｌＡ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂａｆｔｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｎｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐｔｓ）ｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ（ＨＲ＋）／ＨＥＲ２－

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ＭＢＣ）［Ｊ］ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１９，３７

（１５ｓｕｐｐｌ）：１０５７

［３０］　ＫＡＬＩＮＳＫＹ Ｋ， ＡＣＣＯＲＤＩＮＯ Ｍ Ｋ， ＣＨＩＵＺＡＮ Ｃ， ｅｔａｌ

ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌｏｆｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔ

ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂａｆｔｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｎｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４／６

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｎｅｇａｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ＭＡＩＮＴＡＩＮ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２３，４１（２４）：４００４—４０１３

［３１］　ＡＬＢＡＮＥＬＬＪ，Ｐ?ＲＥＺ－ＧＡＲＣ?ＡＪＭ，ＧＩＬ－ＧＩＬＭ，ｅｔａｌ

Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｒｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｆｏｒｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ／ＨＥＲ－

ｎｅｇａｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍ ｔｈｅｐｈａｓｅⅡ
ＢｉｏＰＥＲｔｒｉａｌ［Ｊ］ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２３，２９（１）：６７—８０

［３２］　董俊丽，宋海斌，张韶辉，等基于ＦＡＥＲＳ数据库的周期蛋白依

赖性激酶４／６抑制剂血液毒性真实世界研究［Ｊ］医药导报，
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